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Ac              acetyl 
Bn              benzyl 
Boc             tert-butoxycarbonyl 
BQ        benzoquinone 
Bu         butyl 
DME           1,2-dimethoxyethane 
DMF      N,N-dimethylformamide 
DMSO     dimethyl sulfoxide 
Et         ethyl 
HMDS     hexametyldisilazane 
HMPA     hexamethylphosphoric triamide 
IDT            indole diterpene 
LAH       lithium aluminium hydride 
LDA      lithium diisopropylamide 
Me       methyl 
NMP      N-methyl-2-pyrrolidone 
Pd         palladium 
PG        protecting groups 
Ph        phenyl 
Piv        pivaloyl 
rt         room temparature 
TBS       tert-butyldimethylsilyl 
TEA       triethylamine 
Tf         trifluoromethanesulfonyl 
TFA            trifluoroacitic acid 
THF      tetrahydrofuran 
THP      tetrahydropyran 
TIPS      triisopropylsilyl 
TLC            thin layer chromatography 
TMS      trimethylsilyl 
Ts        tosyl 









第 1 節 研究背景 
1.1. マイコトキシンとインドールジテルペン（IDT）・・・・・・・・・・・・・・・・3 
1.2. 過去の IDT の合成研究 
1.2.1 Smith らの合成研究・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・5 
1.2.2. Johonson らの合成研究・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・8 
1.2.3. Pronin らの合成研究・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・9 
1.2.4. 筆者の所属研究室の合成研究・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・11 
 
第 2 節 JBIR-03 及び asporyzin 類の合成研究 
2.1. JBIR-03 と asporyzin 類・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・13 
2.2. 逆合成解析・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・14 
2.3. 既知化合物 42 の合成・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・17 
2.4. シクロプロピルケトン 53 の合成・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・17 
2.5. インドール環部分の構築・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・20 
2.6. asporyzin C の合成 1・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・22 
2.7. asporyzin C の合成 2・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・24 
2.8. asporyzin C の合成 3・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・26 
2.9. JBIR-03 の合成・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・27 
2.10. asporizin A 及び B の合成の検討・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・31 
v 
 





3.5. モデル化合物による検討 1・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・41 
3.6. モデル化合物による検討 2・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・43 
3.7. モデル化合物による検討 3・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・45 
3.8. モデル化合物による検討 4・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・46 
3.9. モデル化合物による検討 5・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・47 














































































pasapali の菌核を食べると神経の情報伝達に支障が出る病気であるが、この C. pasapali か
ら原因物質の一つとして単離・構造決定されたのが、インドール環部分とジテルペン部分が
連結した化合物、すなわちインドールジテルペン（IDT）の一種 paspalinine (1)である


































1.2. 過去の IDT の合成研究 
IDT の合成研究は数多く報告されており、今のところ全合成を達成しているのは当研究
室を含め 4 グループとなっている（2018 年 12 月現在）。それぞれのグループの合成アプロ
ーチについて、概略を紹介する。 
 
1.2.1 Smith らの合成研究 
 Smith らは 1989 年に IDT の全合成を世界で初めて達成し 7)、その後も類縁体合成の中







4 に対し立体選択的にビニル基を導入して生じたアニオンを TMSCl で捕捉し、さらにメチ
ル基を立体選択的に導入し 5 へ導いた後に数工程の変換で 6 へ導いた。6 と別途調製した 7
を Pd 触媒で Buchwald-Hartwig クロスカップリングと Heck 反応を連続的に進行させる
カスケード反応により連結して 8 とし、その後数工程の変換で nodulisporic acid D (9)の全
合成を達成した。また、この合成ルートを応用し、類縁体 nodulisporic acid B (10)と





















1.2.2. Johonson らの合成研究 


















12 に対して種々の変換を施し 13 とし、遷移金属触媒による C-H 酸化反応により 14 を 
合成した。数工程の変換で 15 としてから、水酸基の配向を利用した立体選択的水素添加と





1.2.3. Pronin らの合成研究 
 Pronin らは、2015 年に IDT の一種 emindole SB の全合成を達成し、2018 年に類縁体 




2-methyl-cyclopentenone に対し、有機銅試薬と不斉配位子を用いた付加反応により 18 を
合成し、In 試薬を用いる条件で 19 とした。数工程の変換及び再結晶により 20 を高い光学
純度で得てから、別途調製した 21 と遷移金属触媒により連結し 22 へと導き、分子内脱水


























(+)-WMK (23)を出発物質とし、エノン 24 を合成し、さらに 3 工程の変換でシクロプロピ
ルケトン 25とした。25のシクロプロパン環を還元的に開裂し、生じたエノラートをComins




29 を合成し、その後右側部分を構築して paspalinine (1)の全合成を達成した。また、浅沼













頭に、IDT の合成研究を行うことにした。具体的な目標としては以下の 3 つを設定した。 
 
1. 各種 IDT の全合成により、生物活性に関する詳細な研究のため標品供給を可能とする
こと 
2. 既存法よりも効率的な IDT の合成法を見出すこと 











第 2 節. JBIR-03 及び asporyzin 類の合成研究 
2.1. JBIR-03 と asporyzin 類 












JBIR-03 (32)は、2007 年に新家らにより、海産真菌類の一種 Dichotomyces cejpii より単
離・構造決定された IDT の一種である 14)。その後、2010 年に Xue らにより海産紅藻類の
一種 Heterosiphonia japonica 中に共生していた糸状菌 Aspergillus oryzae より 15)、2014






られる。また、Xue らによる再単離の際に類縁体として asporyzin 類(33-35)が単離・構造
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決定された 14)。この 3 種の化合物はいずれも殺虫活性を持ち、asporyzin C (35)は
Escherichia coli に対する抗菌活性も有することが報告されている。以上のような経緯から
これら 4 種の化合物に関して詳細な研究が望まれるが、それにはある程度まとまった量が
必要である。単離された量に着目すると、新家らは、培養液 4 L から 32 を 1 mg 程度単離
している。Xue らの再単離の際には、9 L の培養液から、32 は 100 mg 程度、33-35 はそれ






反応を起こすと 32 になること、さらに 32 のインドール環部分が酸化的開裂を起こすと 33
及び 34 になることが分かる。このことから、35 が合成できれば種々の官能基変換によりこ
れら類縁体が網羅的に合成できると考えられる。そのような合成ルートが確立できれば、抗
菌剤、殺虫剤、神経系疾患治療薬等のシード化合物を一度に複数種供給可能であり、効率的










Asporyzin A (33)及び B (34)は、JBIR-03 (32)から、インドール環部分の酸化的開裂によ
り得ることにした。32 は、asporyzin C (35)から、側鎖部分の環化反応により得られると考
えた。Asporyzin C (35)は 37 から、市販のアルコール 36 とのクロスメタセシス反応を含む
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変換により得られると考えた。37 はエノールトリフレート 38 から、Pd 触媒を用いたクロ
スカップリング反応と、Pd 試薬を用いた酸化的環化反応によりインドール環を構築して合
成することにした。38 は、エノン 39 に対して、種々の官能基変換を施してシクロプロパン
環を立体選択的に構築することにより得ることにした。39 は、ホスホネート 40 の分子内
Horner-Wadsworth-Emmons（HWE）反応により得られると考え、40 は既知化合物 4216)
から、水酸基の保護と、既知化合物 4117)とのアルキル化反応を含む工程により得られると




























2.3. 既知化合物 42 の合成 
 
最初に、Smith らの方法に則り、既知化合物 42 の調製を行った（Scheme 6）。(+)-WMK 
(23)を出発原料とし、ケトンの選択的保護により 43 とした。43 を formalin と PhSH で処
理することにより 44 としてから、Birch 還元、続いて反応系内に生じたリチウムエノラー
トに臭化アリルを作用させ、還元的アルキル化反応により 45 とした。45 のケトン部分の
























ら導入するのが得策と考え、左側部分の合成から行った（Scheme 7）。42 に対して TBSOTf
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を作用させ 47 とし、シリルエノールエーテル部分を選択的に加水分解して 48 を得た。48
を LDA と HMPA を用いた既知化合物 41 とのアルキル化反応に供し、そのまま反応系中に
希塩酸を投じてワンポットでエノールエーテル部分を選択的に加水分解し、ホスホネート
49 を得た。このとき、49 と、41 由来の不純物は、シリカゲルカラムクロマトグラフィーに
よる分離が困難であったため、未反応の 48のみを除いた粗生成物のまま次の工程に供した。
なお、水酸基の保護基を TBS ではなく TIPS とした場合、アルキル化体の収率は極めて低
いものであった。粗生成物に対し塩基を作用させ、分子内 HWE 反応によりエノン 50 を得
ることを試みた。DME を溶媒とし、Cs2CO3 を塩基として用い加熱すると望む反応が進行
し、エノン 50 を得た。この HWE 反応においては、実験操作において塩基を加えるタイミ
ングと、溶媒の種類が重要であった。あらかじめ粗生成物の DME 溶液を加熱・撹拌してい
るところへ塩基を加えねば望む反応は進行せず、室温で塩基を加えてから加熱した場合は、




















カゲルを用いて精製を行った。得られた 52 に対する Parikh-Doering 酸化により、シクロ









複雑化し、54 が得られなかった。54 に対し、別途調製したスズ化合物 5518)との Stille カッ
プリング（Corey 条件）19)により、56 を合成した。Corey らの論文では、この反応条件に
おける溶媒は DMSOでなければならず、他の溶媒で反応を行うとスズ化合物の二量化が優
先するとされているが、今回は 54 の DMSOに対する溶解性に難があったため、THF を混
合溶媒として用いた。56 に対し、Pd(II)を用いた酸化的環化反応によりインドール環を構






57 の合成により、asporyzin C (35)の主骨格部分を構築できたことになる。35 の合成に
必要な官能基変換は、残り 3 つである。 
1. インドール環窒素原子上の Boc 基の除去 





上、この 3 つのルートをルート 1、2、3 と仮称する）を試み、ルート 3 が最適であった。 
 
ルート 1：TBS 基除去→Boc 基除去→側鎖伸長 
ルート 2：側鎖伸長→Boc 基除去→TBS 除去 
ルート 3：TBS 除去→側鎖伸長→Boc 基除去 
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2.6. asporyzin C の合成 1 
 
 最初に、ルート 1（TBS 基除去→Boc 基除去→側鎖伸長）を試みた。TBS 基の除去は、
容易に進行するとみていたが、予想に反し、条件検討を必要とした（Scheme 9、Table）。
始めに、TBS 基のようないわゆるシリル系保護基の除去において最も多用される TBAF を
用いたところ、解析できない望まぬ生成物を与えた（entry 1）。また、強酸である TFA を
用いると、反応系中が複雑化し、解析できない化合物の混合物を与えた（entry 2）。基質が
強酸性条件に耐えられず、分解してしまったとみている。酸の種類を変更し、pTsOH•H2O
を試したが、TBAF を試みた時と異なる、58 でない化合物を与えた（entry 3）。HF-ピリジ
ン錯体を用いると望む 58 を与えたものの、反応の進行は極めて遅く、収率は 21％に留まっ


















 得られた 59 に対し Boc 基の除去を試みた。これまでの IDT 類縁体の合成研究において
採用されてきた、シリカゲル共存下、減圧下加熱するという条件 20)を今回も用いることに
し、試みたところ、74％の収率で 59 を与えた。最後に、第二世代 Grubbs 触媒を用いて、
市販のアルコール 36 とのクロスメタシス反応を試みた。望む反応は進行し、粗生成の 1H 
NMR スペクトルにて asporyzin C (35)の生成を確認できた。しかし、このルートにおいて
 24 
 





2.7. asporyzin C の合成 2 
 
次にルート 2（側鎖伸長→Boc 基除去→TBS除去）を検討した（Scheme 10）。最初に側
鎖の伸長を行った。第二世代 Grubbs 触媒と、市販のアルコール 36 を用いる条件により、
61 を 60％の収率で得た。61 に対し、減圧下、シリカゲル共存下加熱するルート 1 と同様
の方法により 62 を 61％の収率で得た。62 に対し、2 M 塩酸を用いた TBS 基の除去によ
り、asporyzin C（35）へと導こうとした。基質 62 の消失は確認できたが、予想に反し
asporyzin C は全く得られず（TLC 上での観測すらできなかった）、JBIR-03（32）とその
9 位のエピマー32’が、3：1 程度の比で得られた。これは、TBS 基が除去されると、速やか
に側鎖の環化反応が進行したことを意味する。思いがけず 32を得たが、このルート 2では、












可能性も完全には否定できないが、Xue らの再単離の文献を見ると、32 を 100 mg 程度、
35 を 5 mg 程度単離している。もし、非酵素的に 32 が合成されるなら、今回の筆者の実験













2.8. asporyzin C の合成 3 
 
最後に、ルート 3（TBS除去→側鎖伸長→Boc 基除去）を検討した（Scheme 11）。最初
の TBS 基の除去はルート 1 と全く同様であり、94％の収率で 58 を与えた。側鎖の伸長は
ルート 1 とルート 2 において用いた、アリルアルコール 36 と第二世代 Grubbs 触媒を用い
る条件により行い 63 を収率 71％で合成した。最後に、シリカゲル共存下、減圧下加熱する
条件により、asporyzin C (35) を 85％の収率で得た。このルート 3 においては、分離困難
















35の THF溶液を氷冷し、その中へ 2価 Pd錯体である(CH3CN)2PdCl2を投じた（Scheme 










られている。例えば、Hong らは、64 に対し塩化アリルと第二世代 Grubbs 触媒を用いたク
ロスメタシス反応により 65 を反応系中に生じさせた後、加熱を続けることによりワンポッ
トで環化を進行させ、66 を単一異性体として得ている（Scheme 13）22)。その後種々の変
換により 67 へ導いてから、2-methylpropene との第二世代 Grubbs 触媒を用いたクロスメ
タシス反応により 68 を得ている。この方法の欠点を挙げるとすれば、望む構造の構築に 2




























1. Asporyzin C (35)と Pd 触媒が接近すると、Pd 触媒が 35 の二カ所の水酸基と二重結合
部分に配位し活性化する（69-A or B）。 
2. 27 位の水酸基から二重結合へ求核攻撃と Pd 種の付加が起こり（シン付加）、70 のよう
な反応中間体を形成する。このとき、水酸基上の水素原子と、Pd 種上の塩素原子が HCl
分子として脱離する。 




4. 脱離した Pd 種と、69→70 の段階において脱離した HCl 分子の間で配位子交換が起こ
り、Pd 触媒が再生する。 
この触媒サイクルの中で、側鎖の立体化学に関するジアステレオ選択性を左右するのは、2
の段階である。この段階における配座は、69-A と 69-B の 2 種類が考えられる。この 2 つ
の配座を比較すると、69-B は近傍の 30 位にあるメチル基と側鎖との間に立体障害がある
と考えられる。そのため、69-B は不利となり、69-A と 69-B の平衡は 69-A に傾き、69-A
の状態のまま反応が進行すると 32 になると考えられる。 
 ルート 2 の最終工程（Scheme 10、62→32）において、エピマーである 32’の生成がみら
れたが、今回はみられなかった。これは、反応の活性化の方法の違いによると考えられる。
62→32 ではプロトン酸により活性化されているが、今回は Pd(II)触媒を用いている。詳細




以上のようにして、asporyzin C と JBIR-03 の全合成を達成した。既知化合物 42 からは






2.10. asporizin A 及び B の合成の検討 
 
当初目的化合物としていた 4 種の化合物のうち、2 種を合成できたので、もう 2 種、
 32 
 
asporyzin A (33)及び B (34)の合成を目指すべく検討を行うこととした。33 の分子内で N
原子がケトン部分に求核攻撃し 4 員環を形成すれば 34 となることから、この 2 種の化合物
は平衡化が可能であると考えられる。つまり、JBIR-03 のインドール環部分の酸化的開裂
反応により 33 を合成すれば、同時に 34 も得られる可能性が高い。33 や 34 のような構造
を持つ天然物は極めて少なく、合成化学的にも興味深い。 
 インドール環の酸化的開裂は多数の例が報告されているが、IDT のように、インドール
環の 2 位と 3 位で縮環している構造において行った例は少ない。また、32 のインドール環
部分を酸化的に開裂する場合、側鎖部分の二重結合が反応せず残る位置選択的な条件を選
ばなければならない。これらを踏まえ、検討を行うことにした。 










ピークを 1H NMR で確認している（entry 7、8）。しかし、この条件は反応の進行が遅いう



















第 2 節において 2 種の IDT の全合成を達成したが、この合成ルートには問題が内包され
ている。それは、インドール環構築（56→57）の際の、酸化的環化反応である（Scheme 17）。 













推定機構 1（Scheme 18） 
1. Pd 原子が二重結合に配位して活性化する（73）。 
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2. N 原子が二重結合を求核攻撃し、C-N 結合と C-Pd 結合が形成される。Pd 種は恐らく
アンチ付加している（74 or 75）。 
3. Pd 原子が緑色で示した水素原子と水素脱離し 0 価錯体として遊離する。基質には二重
結合が形成される（57）。 
 
推定機構 2（Scheme 19） 
1. 56 の赤色で示した C-H 結合に対し Pd 種が挿入し、76 のような反応中間体を形成す
る。一般に、C-H活性化においては反応点近傍に配向基と呼ばれる電子供与性基が必要
であるが、今回は N 原子がその役割を果たすと考えられる。 


























とが多いからであろうと考えている。推定機構 1 で進行しているとすると Baldwin 則にお
いて不利とされる 5-endo-trig 環化となり、推定機構 2 では未だ難度の高い手法とされる不
活性 C-H 結合の活性化を経由するためである。 
 






てすでになされており、Scheme 4 の 28→29 において Pd 種を触媒量に減らし BQ を添加









討の反応条件 28)を比較し、触媒量の Pd 試薬に酸化剤及び塩基を加えれば望む反応を実現
できるのではないかと期待した。また、この環化反応に用いる Pd 試薬の価数は 2 価である




ザインした（Scheme 21 酸化的環化反応は推定機構 1 で書いている）。 
まずエノールトリフラート 83 とスズ化合物 84 を Stille クロスカップリングにより連結
し、85 を経由して 86 とする。この反応の完結を確認した後に系中に酸化剤を加えれば、酸


















献に従い cyclopentanone からエノールトリフラート 8929)を得ることを試みた。望む 89 は
得られたが、構造解析困難な副生成物との分離が困難であり純粋なものを得られなかった。
しかし、試しに既知のスズ化合物 55 に対しこの粗生成物を過剰量用いて Stille クロスカッ
プリング及び酸化的環化反応を行った（反応条件は 54 を用いた際の条件に準拠した）とこ
ろ、55 から算出してほぼ定量的に 90 が得られた。このことから、89 の純度には問題があ
るものの連続的反応が進行するか検証するだけであればこの状態でも可能であると考え、
検討を行ってみた。これ以降の 89 を用いた検討における収率は、全て 55 を基準にして算
出したものである。 
まず手始めに NaOAc を塩基として用い、酸化剤の検討から行った（Scheme 22、entry 






かではあるが望む反応が進行して 90 が痕跡量得られた。このことから、反応系内において 
 


























3.6. モデル化合物による検討 2 
 
塩基の種類を変更しても大幅な収率の向上は期待できないと判断し、酸化剤の種類を検
討してみることにした（Scheme 24）。市販の水酸化銅 Cu(OH)2 とトリフルオロ酢酸
























溶媒として CH3CN を用いることも試みたが、Stille クロスカップリングの段階においてス
ズ化合物 55 が全て二量化してしまった。なお、Cu(OCOCF3)2・nH2O と塩基を用いて 91














は、エノールトリフラート 89 の完全な精製が困難であったため、スズセグメント 55 に対





に従い 92 を純粋な状態で得ることに成功し、55 を 1.3 当量反応に使用しこれまでと同様の
条件に供したが、収率が低下してしまった（Table、entry 1-3 ）。そこで、反応溶液の濃度
（これまでは全て 0.06‐0.1M）を濃くすると収率の向上がみられ、KOAc を塩基としたと
きに収率 60％（Stille カップリング体との混合物の NMR 収率）となった（entry 5）。しか















ではないかと期待したが、結果は芳しくなかった （Table、entry 1, 2）。また、インダゾー







3.9. モデル化合物による検討 5 
 
ここまでの検討においては、Pd 種として 0 価錯体 Pd(PPh3)4を用い、それを系中で酸化
して Pd(II)に変換して環化反応の触媒に用いていた。この方法だと、（＊）式のように 2 価
錯体が生じていると考えられるため、Pd 錯体上に PPh3 配位子が残っていることになる。
それが反応性に悪影響を与えるのではないかと考え、Pd 試薬の変更を試みた（Scheme 28）。
始めに Pd2(dba)3 を用い酸素を酸化剤とする条件を試みたが、良い結果は得られなかった
（Table、entry 1）。さらなる条件設定には、2 価 Pd 錯体を用いて Stille カップリングが行







用いた場合 Pd 試薬の当量は 0.4 当量としたときが最も良い結果を与えた（entry 2‐8）。
0.2 当量だと 1 段階目は進行するものの環化の進行速度が大幅に低下し、0.6 当量以上に増
やすと 1段階目で 55の二量化が競合するうえに二段階目で反応が複雑化し分離困難な副生
物を生じ、正確な収率を算出できなかった。溶媒に関しては DMF が適していた。CH3CN
を用いると低収率であり、DMSOを用いると 55 が全て二量化してしまった（2 価錯体を用
いた検討では濃度は全て 0.2 M で行った）。塩化鉄を酸化剤として用いると、環化体の収率
は低下してしまった（entry 8）。また、CuTC（銅チオフェンカルボキシラート）を用いて
1 段階目を行い 34)、2 段階目で 2 価 Pd 試薬を加えることでワンポット化しようとも試みた


















め、モデル検討で得られた知見を基に、54 から 57 を合成する工程のワンポット化の検討を
行ってみることにした。54 に対しこれまでと同様の条件でカップリングを行った後、反応
系中に Cu(OAc)2 と Na2CO3 を投じ加熱し、インドール環を構築できるか試みた。しかし、
長時間反応を行っても 56 を与えるのみで、望む 57 は全く生じなかった。この理由として、
モデル化合物 92 に比べて、54 の反応性が低いことが考えられた。54 の反応性の低さは、

































があるが、推定機構 1 で進行している場合は、Pd 種のルイス酸性が強い方が N 原子の求核




約 10 分の 1 になっていることから、この変化がいかに劇的か分かる。この変化が起きた理
由としては、N 原子の電子供与性が向上したためと考えられる。N 原子の電子供与性（＝
求核性）は反応性の大きな要素となる。推定機構 1 においては N 原子の二重結合に対する
求核性が反応性の重要な要素になるであろうし、推定機構 2 では Pd 種に対する配向の強さ







31）。既知の方法により、これまで Stille カップリングで用いてきたスズ化合物 55 の Boc
基の除去を行い 9618)とし、モデル化合物 92 との Stille カップリングにより中程度の収率
ではあるが 97 を得た。97 に対し、榎本の知見に倣い Pd(OAc)2を量論量用いる条件を試み
た。もしこの条件で 98 を良好な収率で得られるなら、これまでの方法と比べると、Pd 種
を化学量論量要する点は変わらないものの、比較的安価なものを用いることが可能となる













Scheme 31 の結果から、モデル化合物では検討はできないとみて、全合成に用いた基質 54




54 を用いたワンポット化の検討の前に、1 段階目の Stille カップリングが進行するかが
 54 
 
懸念された。スズ化合物 55 と 96 では、反応点周辺の電子密度が変わるため、当然反応性
に影響すると考えられたためである。そこでまず、54 と 95 のカップリングの条件を検討す
ることにした。Stille カップリングの条件は数多く報告されているが、ひとまずこれまで用
いてきた Corey の条件を試みた。望む反応が進行しないことが懸念されたが、収率 69％で
























本研究では、有用な生物活性を持つ化合物群である IDT 類のうち、JBIR-03 と asporyzin
類の合成研究を行った。結果として、類縁体の一種 asporyzin C を合成し、そこから 1 工
程で JBIR-03 の全合成を達成した。いずれも初の合成例であり、既知化合物 42 から 13 工

























IR spectra were recorded by a Jasco FT/IR-4100 spectrometer using an ATR (ZnSe) attachment. NMR 
spectra were recorded with TMS as an internal standard in CDCl3 by a Varian 400-MRTT spectrometer 
(400 MHz for 1H and 100 MHz for 13C) or a Varian 600TT spectrometer (600 MHz for 1H and 150 
MHz for 13C). Optical rotation values were measured with a Jasco P-2200 polarimeter. Mass spectra 
were obtained with a JEOL JMS-700 spectrometer operated in the FAB mode. Melting points 
determined with a Yanaco MP-J3 apparatus and are uncorrected. Kanto Kagaku silica gel 60N (100–
210 m) was used for column chromatography unless otherwise stated. Analytical thin-layer 
chromatography was performed using Merck silica gel 60 F254 plates (0.25 mm thick). Solvents for 
reactions were distilled prior to use. THF from Na and benzophenone; DMF, CH2Cl2, DMSO and 













   To a stirred solution of 42 (1.54 g, 6.52 mmol) in CH2Cl2 (10 mL) were successively added 2,6-
lutidine (2.60 mL, 26.4 mmol) and TBSOTf (2.60 mL, 13.1 mmol) at 0 °C. After 10 min of stirring, 
the mixture was quenched with saturated aqueous NH4Cl, and extracted with EtOAc. The extract was 
successively washed with 2 M aqueous HCl and saturated aqueous NaHCO3, dried (MgSO4), and 
concentrated in vacuo to give crude 48 (consisting mainly of 48 and its silyl enol ether), which was 
then dissolved in acetone (50 ml). To the solution was added 1 M aqueous HCl at 0 °C. After 1 h, the 
mixture was quenched with solid K2CO3, evaporated, and the resulting aqueous phase was extracted 
with EtOAc. The extract was washed with brine, dried (MgSO4), and concentrated in vacuo. The 
residue was purified by SiO2 column chromatography (hexane/EtOAc = 20:1) to give 2.23g (98%) of 
48 as a colorless oil. []D 27 = +4.8 (c = 1.00, CHCl3). IR:  = 2952 (s), 1710 (s), 1111 (m), 837 (m) 
cm-1. 1H NMR: (600 MHz, CDCl3) = 0.04 (3H, s), 0.06 (3H, s) 0.88 (3H, s), 0.89 (9H, s), 1.15 (3H, 
s) 1.26 (1H, dd, J = 12.0, 3.0 Hz), 1.42–1.51 (1H, m), 1.53–1.72 (6H, m), 1.94 (1H, dd, J = 14.4, 9.0 
Hz), 2.01–2.04 (1H, m), 2.17 (1H, dd, J = 13.9, 4.8 Hz), 2.36 (1H, dd, J = 14.4, 6.6 Hz), 2.55 (1H, 
ddd, J = 13.9, 13.9, 7.2 Hz) 3.44 (1H, dd, J = 10.2, 5.1 Hz), 5.00–5.030 (2H, m), 5.66–5.73 (1H, m) 
ppm. 13C NMR (150 MHz, CDCl3):  = –4.9, –3.5 (2C), 17.4, 18.1, 18.9, 20.3, 25.9 (3C), 27.1, 30.9, 
37.5, 41.2, 43.1, 47.1, 48.2, 73.3, 117.5, 134.3, 215.7 ppm. HRMS (FAB): m/z calcd for C21H38O2SiNa 









   To a stirred solution of LDA [prepared by treating a solution of i-Pr2NH (1.60 mL, 11.0 mmol) in 
THF (25 ml) with n-BuLi (2.6 M in hexane, 3.60 mL, 9.36 mmol) at –78 °C] was added a solution of 
48 (2.45 g, 7.1 mmol) in THF (65 mL) at –78 °C. After 30 min, a solution of 49 (1.93 g, 7.1 mmol) 
and HMPA (4.00 mL, 22.9 mmol) in THF (65 mL) was added at –78 °C, and the mixture was gradually 
warmed to room temperature while stirring overnight. 1 M aqueous HCl (60 mL, 60 mmol) and acetone 
(150 mL) were added to the mixture at 0 °C, and the resulting mixture was gradually warmed to room 
temperature. After 8 h, the mixture was quenched with solid K2CO3 (8.60 g, 62.2 mmol), and 
concentrated in vacuo. The resulting aqueous phase was extracted with EtOAc. The extract was 
successively washed with water and brine, dried (MgSO4) and concentrated in vacuo. The residue was 
roughly purified by SiO2 column chromatography (hexane/EtOAc = 1:1  0:1) to give a mixture (1.72 
g) containing 49 as a major component along with 1.02 g (41%) of recovered 48. The desired product 
was then dissolved in DME (80 mL), and Cs2CO3 (3.27 g, 10.0 mmol) was added to the solution at 
50 °C. The mixture was stirred overnight before being quenched with water and extracted with EtOAc. 
The extract was successively washed with water and brine, dried (MgSO4), and concentrated in vacuo. 
The residue was purified by SiO2 chromatography (hexane/EtOAc = 10:1  5:1  3:1) to give 1.04 
g (38% from 48) of 50 as a white solid. mp = 89–90 °C. []D 27 = –98.1 (c = 1.00, CHCl3). IR:  = 
2927 (m), 1709 (s), 1098 (s), 834 (s) cm-1. 1H NMR (400 MHz, CDCl3):  = 0.06 (3H, s), 0.08 (3H, 
s), 0.88 (3H, s), 0.90 (9H, s), 1.01 (1H, ddd, J = 28.7, 9.5, 4.0 Hz), 1.13 (1H, dd, J = 12.0, 2.8 Hz), 
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1.19 (3H, s), 1.50–1.77 (6H, m), 1.91 (1H, d, J = 2.0 Hz), 1.96 (1H, dd, J = 5.4, 3.6 Hz), 1.93–1.97 
(1H, m), 1.93 (1H, dd, J = 18.7, 2.0 Hz), 2.17–2.23 (1H, m), 2.36 (1H, dd, J = 14.6, 6.2 Hz), 2.54 (1H, 
dd, J = 18.7, 6.6 Hz), 2.92 (1H, m), 3.50 (1H, dd, J = 10.6, 5.0 Hz), 4.98–5.04 (2H, m), 5.63–5.74 (1H, 
m), 5.67 (1H, d, J = 1.2 Hz) ppm. 13C NMR (150 MHz, CDCl3)  = –4.9, –3.5 (2C), 17.2, 18.0, 19.7, 
20.5, 25.9 (3C), 27.3, 35.0, 38.1, 39.2, 41.2, 42.2, 43.0, 47.1, 73.3, 117.5, 122.1, 134.1, 193.5, 209.0 









   To a stirred solution of 50 (84.0 mg, 0.215 mmol) in THF (5 mL) was added L-Selectride (1.0 M 
in THF, 0.4 mL, 0.4 mmol) at –78 °C, and the resulting mixture was stirred for 20 min and warmed to 
0 °C before being quenched with saturated aqueous NH4Cl. The mixture was extracted with EtOAc. 
The extract was successively washed with water and brine, dried (MgSO4), and concentrated in vacuo. 
The residue was purified by SiO2 column chromatography (hexane/EtOAc = 8:1) to give 75.3 mg 
(89%) of 51 as a white amorphous. []D 26 = –2.9 (c = 0.19, CHCl3). IR:  = 3323 (w), 2928 (m), 1984 
(s), 1084 (s), 834 (s) cm-1. 1H NMR (600 MHz, CDCl3):  = 0.04 (3H, s), 0.05 (3H, s), 0.47 (1H, dd, 
J = 5.2, 3.6 Hz), 0.52–0.53 (1H, m), 0.67–0.75 (1H, m), 0.76 (3H, s), 0.81–0.86 (1H, m), 0.88 (9H, s), 
0.98 (1H, dd, J = 12.8, 3.6 Hz), 1.05 (1H, dd, J = 12.1, 4.0 Hz), 1.09 (3H, s), 1.22 (1H, dd, J = 12.1, 
2.6 Hz), 1.30–1.43 (3H, m), 1.49–1.80 (5H, m), 1.92 (1H, dd, J = 14.3, 8.2 Hz), 2.12–2.20 (1H, m), 
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2.28 (1H, dd, J = 14.3, 6.8 Hz), 3.42 (1H, dd, J = 11.4, 4.6 Hz), 4.32–4.37 (1H, m), 5.00–5.06 (2H, 
m), 5.70–5.81 (1H, m) ppm. 13C NMR (100 MHz, CDCl3):  = –4.8, –3.7 (2C), 3.1, 17.2, 18.1, 20.3, 
22.0, 24.9, 25.9 (3C), 27.5, 29.1, 31.6, 34.2, 34.9, 36.5, 41.0, 42.4, 46.3, 74.1, 74.3, 116.9, 134.9 ppm. 









   To a solution of 51 (202 mg, 0.520 mmol) in CH2Cl2 (20 mL) were successively added CH2I2 
(0.250 mL, 3.11 mmol) and Et2Zn (1.0 M in hexane, 2.0 mL, 2.0 mmol) at 0 °C. After 1 h of stirring 
at rt, the reaction mixture was quenched with saturated aqueous NH4Cl and extracted with EtOAc. The 
extract was successively washed with water and brine, dried (MgSO4), and concentrated in vacuo. The 
residue was purified twice by SiO2 column chromatography with, firstly, Kanto Kagaku silica gel 60N 
(100–210 m) then Kanto Kagaku silica gel 60N (40–50 m) impregnated with 10% AgNO3 
(hexane/EtOAc = 4:1) to give 131 mg (63%) of 52 as a white amorphous. []D 26 = –2.9 (c = 0.19, 
CHCl3). IR: = 3323 (w), 2928 (m), 1984 (s), 1089 (m), 836 (m) cm-1. 1H NMR (400 MHz, CDCl3): 
= 0.04 (3H, s), 0.05 (3H, s), 0.47 (1H, dd, J = 5.8, 3.6 Hz), 0.53 (1H, dd, J = 5.8, 5.8 Hz), 0.67–0.75 
(1H, m), 0.76 (3H, s), 0.81–0.86 (1H, m), 0.88 (9H, s), 0.98 (1H, dd, J = 12.8, 3.6 Hz), 1.05 (1H, dd, 
J = 12.1, 4.0 Hz), 1.09 (3H, s), 1.22 (1H, dd, J = 12.1, 2.6 Hz), 1.30–1.43 (3H, m), 1.49–1.80 (5H, m), 
1.92 (1H, dd, J = 14.3, 8.2 Hz), 2.12–2.20 (1H, m), 2.28 (1H, dd, J = 14.3, 6.8 Hz), 3.42 (1H, dd, J = 
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11.4, 4.6 Hz), 4.32–4.37 (1H, m), 5.00–5.06 (2H, m), 5.70–5.81 (1H, m) ppm. 13C NMR (150 MHz, 
CDCl3): = –4.8, –3.7 (2C), 3.1, 16.6, 18.1, 20.3, 22.0, 24.9, 25.9 (3C), 27.5, 29.1, 31.6, 34.2, 34.9, 
36.5, 41.0, 42.4, 46.3, 74.1, 74.3, 116.9, 134.9 ppm. HRMS (FAB): m/z calcd for C25H44O2SiNa 









   To a stirred solution of 52 (92.1 mg, 0.228 mmol) in CH2Cl2 (4.0 mL) were successively added 
DMSO (0.400 mL, 5.80 mmol), Et3N (0.400 mL, 2.85 mmol) and SO3·Py (291 mg, 1.82 mmol) at 
0 °C, and the resulting mixture was stirred at room temperature. After 1 h, the mixture was quenched 
with saturated aqueous NH4Cl and extracted with EtOAc. The extract was successively washed with 
water and brine, dried (MgSO4), and concentrated in vacuo. The residue was purified by SiO2 column 
chromatography (hexane/EtOAc = 9:1  5:1) to give 84.6 mg (92%) of 53 as a colorless oil. []D 26 
= –31.2 (c = 1.23, CHCl3). IR: = 3731 (w), 2927 (s), 1477 (s), 1096 (m), 835 (m) cm-1. 1H NMR 
(400 MHz, CDCl3): = 0.046 (3H, s), 0.051 (3H, s), 0.80 (3H, s), 0.84 (1H, dd, 3.1, 3.1 Hz), 0.89 (9H, 
s), 0.92 (1H, dd, J = 5.0, 3.1 Hz), 1.05 (1H, ddd, J = 13.2, 13.2, 3.7 Hz), 1.17 (3H, s), 1.21–1.39 (3H, 
m), 1.41–1.96 (10H, m), 2.33 (1H, dd, J = 14.6, 6.6 Hz), 2.53–2.61 (1H, m), 3.44 (1H, dd, J = 11.4, 
4.6 Hz), 5.02–5.08 (2H, m), 5.71–5.81 (1H, m) ppm. 13C NMR (150 MHz, CDCl3):  = –4.8, –3.4 
(2C), 14.2, 16.5, 18.1, 20.3, 21.9, 25.9 (3C), 27.2, 29.3, 31.1, 31.4, 35.4, 37.6, 40.8, 42.5, 47.2, 48.5, 
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   To a solution of 53 (251 mg, 0.623 mmol) and t-BuOH (18 L, 0.19 mmol) in THF (15 mL) was 
added dropwise a solution of sodium naphthalenide (0.50 M in THF, 3.00 mL, 1.50 mmol) at –78 °C, 
and the resulting mixture was stirred for 1 h. Isoprene (1.0 mL) and a solution of 2-[N,N-
bis(trifluoromethanesulfonyl)amino]-5-chloropyridine (594 mg, 1.51 mmol) and HMPA (0.350 mL, 
2.01 mmol) in THF (15 mL) were successively added to the mixture and stirred for 30 min. The 
mixture was warmed to –10 °C, quenched with saturated aqueous NH4Cl, and extracted with EtOAc. 
The extract was successively washed with water and brine, dried (MgSO4), and concentrated in vacuo. 
The residue was purified by SiO2 column chromatography (hexane) to give 166 mg (50%) of 54 as a 
colorless oil. []D 26 = +0.5 (c = 0.55, CHCl3). IR:  = 2951 (s), 1424 (s), 1213 (s), 1097 (s), 836 (m) 
cm-1. 1H NMR (400 MHz, CDCl3):  = 0.05 (3H, s), 0.06 (3H, s), 0.76 (3H, s), 0.89 (9H, s), 0.90 (3H, 
s), 0.99 (3H, s), 1.21 (1H, ddd, J = 13.3, 3.6, 3.6 Hz), 1.27–1.36 (2H, m), 1.43 (1H, ddd, J = 13.3, 13.3, 
3.6 Hz), 1.51–1.73 (5H, m), 1.90 (1H, dd, J = 14.6, 9.0 Hz), 2.23–2.42 (4H, m), 3.44 (1H, dd, J = 11.2, 
4.8 Hz), 5.02–5.07 (2H, m), 5.68 (1H, s), 5.71–5.81 (1H, m) ppm. 13C NMR (100 MHz, CDCl3):  = 
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–4.8, –3.4 (2C), 13.8, 16.6, 18.1, 18.5, 22.1, 24.0, 25.9 (3C), 27.7, 31.3, 34.0, 38.1, 40.0, 41.2, 42.4, 
42.8, 53.7, 73.9, 117.2, 127.0, 134.6, 150.0 ppm. HRMS (FAB): m/z calcd for C26H43O4SiSNa 










   To a stirred solution of Pd(PPh3)4 (21.6 mg, 0.045 mmol), CuCl (48.7 mg, 0.492 mmol) and LiCl 
(34.7 mg, 0.083 mmol) in DMSO (2.5 mL) were added dropwise a solution of 54 (44.6 mg, 0.083 
mmol) and 55 (288 mg, 0.600 mmol) in DMSO (5.0 mL)/THF (2.5 mL). After being stirred at 60 °C 
overnight, the reaction mixture was quenched with saturated aqueous NH4Cl and extracted with 
EtOAc. The extract was successively washed with water and brine, dried (MgSO4), and concentrated 
in vacuo. The residue was purified by SiO2 column chromatography [SiO2 containing K2CO3 (10 
w/w %), hexane/EtOAc = 20:1] 37)to give 39.1 mg (81%) of 56 as a colorless oil. []D 26 = –11.4 (c = 
0.91, CHCl3). IR:  = 3411 (m), 2930 (s), 1737 (s), 1517 (s), 1159 (m), 836 (m) cm-1. 1H NMR (400 
MHz, CDCl3):  = 0.06 (3H, s), 0.08 (3H, s), 0.80 (3H, s), 0.90 (9H, s), 0.91 (3H, s), 1.09 (3H,s), 1.26–
1.45 (4H, m), 1.50 (9H, s), 1.52–1.78 (5H, m), 1.95 (1H, dd, J = 14.8, 8.4 Hz), 2.20–2.37 (3H, m), 
2.45–2.51 (1H, m), 3.48 (1H, dd, J = 11.2, 4.8 Hz), 5.05–5.09 (2H, m), 5.75–5.85 (1H, m), 5.95 (1H, 
s), 6.90 (1H, br s), 6.97 (1H, ddd, J = 7.7, 7.7, 1.2 Hz), 7.06 (1H, dd, J = 7.7, 1.6 Hz), 7.19 (1H, ddd, 
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J = 7.7, 7.7, 1.4 Hz), 7.96 (1H, d, J = 7.7 Hz) ppm. 13C NMR (100 MHz, CDCl3):  = –4.8, –3.3 (2C), 
13.5, 16.7, 18.1, 18.5, 22.5, 24.6, 25.9 (3C), 27.9, 28.3 (3C), 31.6, 38.5, 39.8, 41.4, 42.5, 44.0, 56.6, 
74.1, 80.1, 117.1, 119.4, 122.6, 127.2, 127.5, 128.4, 134.8, 134.9 139.5, 139.9, 152.9 ppm. HRMS 









   To a stirred solution of 56 (102 mg, 0.170 mmol) in DMSO (7.0 mL)/THF (1.0 mL) were added 
NaOAc (104 mg, 1.26 mmol) and Pd(OCOCF3)2 (214 mg, 0.640 mmol). After being stirred at 60 °C 
overnight, the reaction mixture was poured into water, and the resulting mixture was extracted with 
EtOAc. The extract was successively washed with water and brine, dried (MgSO4), and concentrated 
in vacuo. The residue was purified by SiO2 column chromatography (hexane/EtOAc = 40:1) to give 
63.0 mg (63%) of 57 as a white amorphous. []D 26 = +23.1 (c = 0.88, CHCl3). IR:  = 2936 (s), 1741 
(s), 1155 (s), 836 (m) cm-1. 1H NMR (400 MHz, CDCl3):  = 0.07 (3H, s), 0.08 (3H, s), 0.77 (3H, s), 
0.89 (9H, s), 1.01 (3H, s), 1.24–1.30 (2H, m), 1.32 (3H, s), 1.34–1.43 (1H, m), 1.53–1.65 (3H, m), 
1.67 (9H, s), 1.66–1.74 (3H, m), 1.93 (1H, dd, J = 14.4, 8.4 Hz), 2.30 (1H, dd, J = 13.5, 11.4 Hz), 2.35 
(1H, dd, J = 14.4, 6.4 Hz), 2.55 (1H, dd, J = 13.5, 6.8 Hz), 2.74–2.82 (1H, m), 3.47–3.53 (1H, m), 
5.05–5.10 (2H, m), 5.76–5.86 (1H, m), 7.14–7.19 (2H, m), 7.33–7.37 (1H, m), 7.75–7.80 (1H, m) ppm. 
13C NMR (150 MHz, CDCl3):  = –4.8, –3.3 (2C), 13.0, 16.4, 18.1, 19.5, 22.5, 25.3, 26.0 (3C), 28.0, 
 65 
 
28.2 (3C), 34.4, 40.5, 40.7, 41.4, 42.9, 50.2, 56.7, 73.6, 83.7, 114.3, 117.0, 118.4, 122.1, 122.7, 126.5, 
126.7, 134.8, 140.2, 151.5, 151.6 ppm. HRMS (FAB): m/z calcd for C36H55O3NSiNa ([M+Na]+) 









   To a stirred solution of 57 (20.9 mg, 0.036 mmol) in acetone (2.0 mL)/THF (2.0 mL) was added 2 
M aqueous HCl (0.65 mL). After being stirred at room temperature for 2 days, additional 2 M aqueous 
HCl (0.65 mL) was added, and the resulting mixture was stirred overnight before being quenched with 
saturated aqueous NaHCO3. The mixture was extracted with EtOAc. The extract was successively 
washed with water and brine, dried (MgSO4), and concentrated in vacuo. The residue was purified by 
SiO2 column chromatography (hexane/EtOAc = 5:1  3:1) to give 15.6 mg (94%) of 58 as a colorless 
oil. []D 25 = –9.6 (c = 0.62, CHCl3). IR:  = 3440 (w), 2937 (s), 1740 (s), 1154 (s) cm-1. 1H NMR (400 
MHz, CDCl3):  = 0.83 (3H, s), 1.01 (3H, s), 1.33 (3H, s), 1.37–1.41 (1H, m), 1.55–1.83 (9H, m), 1.65 
(9H, s), 2.05 (1H, dd, J = 14.2, 7.8 Hz), 2.29–2.36 (2H, m), 2.57 (1H, dd, J = 13.6, 6.6 Hz), 2.75–2.83 
(1H, m), 3.51 (1H, dd, J = 10.4, 5.6 Hz), 5.10–5.15 (2H, m), 5.81–5.92 (1H, m), 7.14–7.20 (2H, m), 
7.34–7.38 (1H, m), 7.76–7.80 (1H, m) ppm. 13C NMR (100 MHz, CDCl3):  = 12.9, 15.5, 19.5, 22.5, 
25.2, 26.7, 27.6, 28.1 (3C), 34.5, 40.8, 40.9, 42.3, 42.5, 50.1, 56.5, 73.4, 83.8, 114.2, 117.8, 118.4, 
122.1, 122.8, 126.4, 126.7, 134.7, 140.3, 151.3, 151.5 ppm. HRMS (FAB): m/z calcd for C30H41O3NNa 
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   To a stirred solution of 58 (15.6 mg, 0.034 mmol) in CH2Cl2 (2.0 mL) were added 2-methyl-3-
butene-2-ol (70 L, 0.66 mmol) and the second-generation Grubbs catalyst (7.8 mg, 9.2 mol). The 
mixture was heated at reflux for 1 h, and then additional 2-methyl-3-butene-2-ol (50 L, 0.47 mmol) 
and the second-generation Grubbs catalyst (4.0 mg, 4.7 mol) were added. After being stirred at reflux 
for another 30 min, the mixture was concentrated in vacuo. The residue was purified by SiO2 column 
chromatography (hexane/EtOAc = 3:1  1:1) to give 16.6 mg (71%) of 63 as a white solid. mp 122–
124 °C. []D 26 = –12.6 (c = 0.39, CHCl3). IR:  = 3406 (m), 2973 (s), 1740 (s), 1348 (s), 1155 (s) cm-
1. 1H NMR (400 MHz, CDCl3):  = 0.82 (3H, s), 1.01 (3H, s), 1.32 (3H, s), 1.348 (3H, s), 1.354 (3H, 
s), 1.37–1.46 (1H, m), 1.66 (9H, s), 1.57–1.82 (10H, m), 1.98 (1H, dd, J = 14.2, 7.0 Hz), 2.29–2.35 
(2H, m), 2.57 (1H, dd, J = 13.4, 6.6 Hz), 2.75–2.84 (1H, m), 3.49 (1H, dd, J = 10.4, 5.2 Hz), 5.64–
5.76 (2H, m), 7.14–7.21 (2H, m), 7.34–7.38 (1H, m), 7.75–7.80 (1H, m) ppm. 13C NMR (150 MHz, 
CDCl3):  = 12.9, 15.6, 19.4, 22.4, 25.2, 26.7, 27.6, 28.1 (3C), 29.9, 30.2, 34.6, 39.9, 40.7, 40.8, 42.6, 
50.1, 56.5, 70.7, 73.2, 83.8, 114.3, 118.5, 122.2, 122.7, 122.8, 126.4, 126.8, 140.2, 141.3, 151.3, 151.5 









   A mixture of 64 (23.4 mg, 0.045 mmol) and SiO2 (Kanto Kagaku silica gel 60N, 234 mg) in Et2O 
was concentrated to dryness, and the solid residue was heated at 100 °C in vacuo (ca. 900 Pa). After 
20 min, the solid material was washed several times with Et2O, and the resulting combined washings 
were concentrated in vacuo. The residue was purified by SiO2 column chromatography 
(hexane/EtOAc = 4:1  1:1) to give 16.0 mg (85%) of asporyzin C (35) as a colorless oil along with 
1.5 mg of 64: []D 25 = –22.4 (c = 0.25, CHCl3) [lit. []D 16 = –33.6 (c = 0.21, CHCl3)]. IR:  = 3416 
(m), 2930 (s), 1723 (m), 1454 (m), 740 (m) cm-1. 1H NMR (600 MHz, CDCl3):  = 0.86 (3H, s), 0.97 
(3H, s), 1.10 (3H, s), 1.34 (3H, s), 1.35 (3H, s), 1.37–1.67 (6H, m), 1.69–1.90 (5H, m), 2.00 (1H, dd, 
J = 14.4, 7.2 Hz), 2.28–2.36 (2H, m), 2.67 (1H, dd, J = 13.2, 6.6 Hz), 2.72–2.78 (1H, m), 3.52 (1H, t, 
J = 7.8 Hz), 5.68–5.75 (2H, m), 7.05–7.09 (2H, m), 7.29 (1H, dd, J = 6.0, 2.4 Hz), 7.43 (1H, dd, J = 
5.7, 2.7 Hz), 7.73 (1H, br s) ppm. 13C NMR (150 MHz, CDCl3):  = 14.6, 15.7, 19.0, 22.5, 25.0, 27.41, 
27.43, 30.0, 30.3, 33.4, 39.2, 40.1, 40.6, 42.3, 48.8, 53.0, 70.8, 73.7, 111.4, 118.3, 118.4, 119.6, 120.5, 
122.5, 125.1, 139.9, 141.4, 150.8 ppm. HRMS (FAB): m/z calcd for C28H39O2NNa ([M+Na]+) 













   To a stirred solution of asporyzin C (35) (4.9 mg, 1.2 mol) in THF (1.0 mL) was added 
(CH3CN)2PdCl2 (1.0 mg, 3.8 mol) at 0 °C. After 10 min of stirring at 0 °C, the reaction mixture was 
diluted with EtOAc and washed with water. The resulting aqueous layer was extracted with EtOAc. 
The extract was dried (MgSO4), and concentrated in vacuo. The residue was purified by TLC 
(hexane/EtOAc = 2:1) to give 3.3 mg (70%) of JBIR-03 (32) as a white amorphous. []D 26 = –25.3 (c 
= 0.14, MeOH) [lit. []D 24.5 = +46.2 (c = 0.05, MeOH)]. IR:  = 3297 (m), 2927 (s), 1722 (s), 1455 
(m), 740 (s) cm-1. 1H NMR (400 MHz, CD3OD including 4.0% CDCl3):  = 0.92 (3H, d, J = 1.2 Hz), 
1.04 (3H, s), 1.12 (3H, s), 1.24–1.35 (2H, m), 1.50–1.58 (1H, m), 1.66–1.83 (5H, m), 1.70 (3H, d, J = 
1.3 Hz), 1.74 (3H, d, J = 1.3 Hz), 1.85–1.92 (2H, m), 1.94–2.00 (2H, m), 2.30 (1H, dd, J = 13.2, 10.8 
Hz), 2.62 (1H, dd, J = 13.2, 6.4 Hz), 2.72–2.79 (1H, m), 3.28–3.32 (1H, m), 4.82–4.85 (1H, m), 5.34 
(1H, ddd, J = 8.8, 1.3, 1.3 Hz), 6.89–6.98 (2H, m), 7.279 (1H, d, J = 7.2 Hz), 7.284 (1H, d, J = 7.6 
Hz) ppm. 13C NMR (150 MHz, CD3OD including 4.0% CDCl3):  = 15.0, 15.4, 18.0, 21.0, 23.6, 26.0, 
26.45, 26.53, 28.4, 34.5, 41.5, 46.2, 47.8, 49.6, 50.3, 54.1, 75.3, 87.5, 112.7, 117.9, 118.7, 119.7, 120.7, 
126.2, 127.9, 135.7, 142.1, 152.0 ppm. HRMS (FAB): m/z calcd for C28H37O2NNa ([M+Na]+) 







General procedure for synthesis of tert-butyl 3-methyl-2,3-dihydrocyclopenta[b]indole-
4(1H)-carboxylate (93) (Scheme 26, Table, entry 8) 
 
 
   To a solution of LiCl (110 mg, 2.52 mmol), CuCl (200 mg, 2.10 mmol) and Pd(PPh3)4 
(100 mg, 0.084mmol) in DMSO (0.5 ml) was added a solution of 92 (95.8 mg, 0.416mmol) 
and 55 (260 mg, 0.539 mmol) in DMSO (2 ml) and stirred at rt under a nitrogen 
atmosphere. After 1h, the mixture was heated to 60 C and stirred for 1h. To the mixture 
were added Na2CO3 (880 mg, 8.35 mmol), Cu(OAc)2 (760 mg, 4.20 mmol) and CH3CN 
(0.22 ml, 170 mg, 4.14 mmol) and stirred at 60 C for 2 days. The mixture was diluted 
with Et2O and successively washed with H2O and brine, dried (MgSO4), and 
concentrated in vacuo. The residue was purified by column chromatography [SiO2 
containing K2CO3 (15 w/w %)37), hexane/EtOAc = 10:1] to give 56.2 mg (50%) of 93 as a 
pale yellow oil . 1H NMR (400 MHz, CDCl3):  = 1.26 (3H, d, J = 6.4 Hz), 1.66 (9H, s), 2.04–2.20 
(1H, m), 2.64–2.84 (2H, m), 3.42–3.52 (1H, m), 7.16–7.25 (2H, m), 7.34–7.38 (1H, m), 8.17 (1H, d, 













To a stirred solution of Pd(PPh3)4 (17.6 mg, 0.015 mmol), CuCl (22.7 mg, 0.23 mmol) and LiCl 
(15.0 mg, 0.35 mmol) in DMSO (0.3 mL) were added dropwise a solution of 92 (12.0 mg, 0.052 
mmol) and 96 (28.2 mg, 0.073 mmol) in DMSO (0.55 mL)/THF (0.15 mL). After being stirred at 
50 °C overnight, the reaction mixture was quenched with saturated aqueous NH4Cl and extracted with 
EtOAc. The extract was successively washed with water and brine, dried (MgSO4), and concentrated 
in vacuo. The residue was purified by SiO2 column chromatography (hexane/EtOAc = 20:1) to give 
3.6 mg (40%) of 97 as a pale yellow oil. 1H NMR (400 MHz, CDCl3):  = 1.09 (3H,d, J = 6.8 Hz), 
1.41–1.51 (1H, m), 2.13–2.24 (1H, m), 2.63–2.76 (2H, m), 2.90–3.00 (1H, m), 3.93 (2H, s), 5.90 (1H, 










To a stirred solution of Pd(PPh3)4 (5.5 mg, 0.0048 mmol), CuCl (6.1 mg, 0.062 mmol) and LiCl 
(4.9 mg, 0.12 mmol) in DMSO (0.2 mL) were added dropwise a solution of racemic 54 (8.4 mg, 0.016 
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mmol) and 96 (12.9 mg, 0.034 mmol) in DMSO (0.5 mL)/THF (0.1 mL). After being stirred at 50 °C 
overnight, the reaction mixture was quenched with saturated aqueous NH4Cl and extracted with 
EtOAc. The extract was successively washed with water and brine, dried (MgSO4), and concentrated 
in vacuo. The residue was purified by SiO2 column chromatography (hexane/EtOAc = 20:1) to give 
5.2 mg (69%) of 102 as a pale yellow oil. 1H NMR (600 MHz, CDCl3):  = 0.06 (3H, s), 0.07 (3H, s), 
0.79 (3H, s), 0.889 (3H, s), 0.894 (9H, s), 1.07 (3H,s), 1.20–1.75 (9H, m), 1.94 (1H, dd, J = 14.4, 8.4 
Hz), 2.20–2.27 (1H, m), 2.29–2.35 (2H, m), 2.50 (1H, dd, J = 12.9, 12.9 Hz), 3.47 (1H, dd, J = 11.4, 
4.8 Hz), 3.78 (2H, s), 5.03–5.10 (2H, m), 5.75–5.84 (1H, m), 6.07 (1H, s), 6.70 (1H, d, J = 7.5 Hz),6.73 
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 第 2 節に関しまして、JBIR-03 の NMR スペクトルをご供与頂きました、産業技術総合
研究所の新家一男研究グループ長並びに橋本拓哉研究員に御礼申し上げます。 
 
 最後に、長年にわたる学生生活を温かく見守ってくれた家族に感謝致します。 
 
